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@ Support sonde pour diagnostic Immunologlque, son precede de traltement et application au diagnostic Immunoioglque. 

naht 1 & 4 atomes de carbone, une amine ; 
R2 peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyle, un 
groupe NO2, un haJogene, un groupe alkyl inferieur compre- 
nant 144 atomes de carbone, une amine ; 
Rs peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyle, un 
groupe NO2, un haJogene, un groupe alkyl Inferieur compre- 
nant 1 a 4 atomes de carbone, une amine, un groupe NO ; 
R4 peut eire un atome d'hydrogene, un groupe NO2, un 
haJogene, un groupe hydroxyle ; 

Rs peut etre un atome d'hydrogene, un groupe NO2, un 
haJogene, un groupe alkyl Inferieur comprenant 1 a 4 atomes de 
carbone, un groupe hydroxyle. 



@ Support soKde pour diagnostic immunologique, son pro- 
cede de traltement et eon application au diagnostic immunolo- 
glque. 

Le support solfde a usage blologlque presente une polarite 
de surface modrflee par la fixation sur lad'rte surface d'un 
compose chlmique entrain ant la formation de radicaux Hbres 
et/ou de chatnes carbonees allphatkjues derivees de structures 
eyefiques metastables, ledrt compose chimique etant de 



if- formule I, 




dans laquelie : 

CL R1 peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyle, un 
LU groupe NO2, un halogene, un groupe alkyl inferieur compne- 
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Description 

SUPPORT SOLIDE POUR DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE, SON PROCEDE DE TRAFTEMENT ET 

APPLICATION AU DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE 

La presente invention est relative a un support sollde pour diagnostic Immunologique, a son procede de 
5 traftement et a rappllcatlon au diagnostic immunologique. 

Conformement a I'Art anterieur, des anticorps ou des antigenes peuvent etre fixes sur un support sollde, 
notamment en polystyrene, pour la mlse en evidence d'antigenes, d'anticorps ou de micro-organlsmes, 
eventueilement presents dans un milieu liquide, en realisant la liaison de i'antigene, de I'anticorps ou du 
micro-organisrne a detecter avec Pantfcorps ou I'antigene fixe sur le support solide ; la lecture de la reaction 
10 se fait generalement par comptage d'une radloactivite, mesure d'une activite enzymatique ou mesure 
physique. 

Toutefols, les supports proposes dans I'Art anterieur presentent un certain nombre d'inconvenlents et 
notamment lis fournissent une grande dispersion des resuitats lors de la revelation de la reaction, ce qui ne 
permet pas une bonne reproductible, ni une bonne repetabilite des tests diagnostics. 

15 Afin d'ameliorer la fixation de I'antigene ou de I'anticorps sur lesdits supports solides, on a propose un 
traltement par irradiation du support, de maniere a obtenir de meilleurs resuitats d'enductfon et notamment 
d'adsorptfon de Tanticorps ou de I'antigene a la surface du support solide. En partlculler, la Demande de 
Brevet europeen n° 61 167 au nom de BEHRINGWERKE, decrit un procede de traltement de support par 
irradiation au moyen de rayons gamma ; ce precede amellore I'adsorption d'un Hgand ou antMigand, a sa 

20 surface, dans le cadre d'une reaction Immunologique. 

Neanmoins, les techniques industrtelles d'irradiation ne permettent pas d'effectuer un traltement 
homogene du support solide a des coQts peu onereux. 

La presente invention s'est, en consequence, donne pour but de pourvoir a un nouveau support solide, a 
usage de diagnostic immunologique, qui repond mieux aux n6cessltes de la pratique que les moyens utilises 

25 jusqu'a present, notamment en ce qui conceme le coQt. la reproductibllite et la repetabilite des tests effectues 
en serie. 

C'est egalement un but de I'invention de fournir un procede de trartement desdits supports solides. 
C'est, en outre, un but de I'invention d'appliquer lesdits supports traltes a des tests diagnostics 
immunologiques. 

30 La presente invention a pour objet un support solide a usage biologique, caract6rise en ce que ledit support 
solide presente une polarite de surface modrfiee par la fixation sur iadite surface d'un compose chlmlque 
entrainant la formation de radicaux libres et/ou de chatnes carbonees aliphatiques derivees de structures 
cycliques m6tastables, ledlt compose chimique etant de formule I, 
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dans laquelle : 

4S Ri peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyie, un groupe NO2 un halogene, un groupe alkyl 
inferieur comprenant 1 a 4 atomes de carbone, une amine ; 

R2 peut ^ 1re un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyie, un groupe N02, un halogene, un groupe alkyl 
inferieur comprenant 1 a 4 atomes de carbone, une amine ; 

R 3 peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyie, un groupe NO2, un halogene, un groupe alkyl 
50 inferieur comprenant 1 a 4 atomes de carbone, une amine, un groupe NO ; 

R 4 peut §tre un atome d'hydrogene, un groupe NO2, un halogene, un groupe hydroxyie ; 

R5 peut etre un atome d'hydrogene, un groupe NO2, un halogene, un groupe alkyl inferieur comprenant 1 a 4 

atomes de carbone, un groupe hydroxyie. 

Les composes chimiques conformes a la presente invention, peuvent notamment §tre le ph6nol, le 
2,4-dinHrophenol, le 2,5-dinitroph6nol, le 2,6-dinitrophenol, le 2,4,6-trinitrophenol, I'hydroquinone, le 
pyrocatechol, le pyrogallol, le resorcinoi, le 2-bromophenol, le 3-bromophenol, le 4-bromoph6noi, le 
2,4-dinitroresorcinol, le dinitrocresol, le 2-amino 4,6 dichlorophenol, Tlodophenol, le 2-aminophenol, le 
3-aminophenol. le 4-aminophenol, le 1,2,4-benzenetrioi. le chlorophenol, le rnethyiphenol, le 2-nitrophenol, le 
3-nitrophenol, le 4-nitrophenoi, le 4-nitrosophenoi, le pentachlorophenol, le 2-amino 4,6-dinitro phenol, le 
3,4,5,6-tetraJDomo-o-cresoI, le 2 i 4,6~tribromo-3-methylphenol, le 2,4,6-tribromophenol, le 2,4,6-tri-chloro- 
3-methylphenol, le 2,3,6~trichIoro-4-methylphenol, le 2,3,4-trichloro-6-methylphenol, le 3,4,6-trich!oro-2-nitro- 
phenol, le 2,4,5-trichlorophenol, le 2,4,6-trichlorophenol. 
Conformement a I'invention, lorsque le support solide est en plastique, ii est choisi dans le groupe qui 
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comprend les polystyrenes, les copolymeres styreniques, ie chlorure de polyvinyls le poiymethacrylate de 

"^Seton un mode de realisation de la presente invention, lorsque le compose chimlque est du 
2,4,5-trichlorophenol ou du 2,4,6-trichlorophenol, le support est avantageusement un copolymers styrenique. 

' Selon un autre mode de realisation de la presente invention, lorsque le compose chimlque est du 5 
2-bromophenol, du 3-bromophenol ou du 4-bromophenol, le support est avantageusement choisl dans le 
groupe qui comprend les copolymeres styreniques et le chlorure de polyvlnyle. 

Selon encore un autre mode de realisation de ia presente invention, lorsque le compose chimlque est du 
lodophenot. ie support chimique est avantageusement choisi dans le groupe qui comprend les copolymdres 
styreniques, ie chlorure de polyvinyle et ie poiymethacrylate de methyle. 10 

Llnventlon trouve application avantageuse pour tout support solide choisi dans le groupe qui comprend les 
plaques a cuves multiples isolees et isolables les unes des autres, les tubes, les tubes a essai. les tiges et les 
billes. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de traitement d'un support solide a usage 
blologlque, en partlculier dans le cadre de dosages immunologiques. caracterise en ce que iedit support est 15 
mis en contact avec un compose chimique de formule I : 
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dans laquelle : m 

Ri peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyle, un groupe NO2, un halogene, un groupe alkyle 

Inferieur comprenant 1 a 4 atomes de carbone, une amine ; 

R 2 peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyle, un groupe NO2, un halogene, un groupe alkyle 30 
inferieur comprenant 1 a 4 atomes de carbone, une amine ; 

R 3 peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyle, un groupe NO2, un halogene, un groupe alkyle 

inferieur comprenant 1 a 4 atomes de carbone, une amine, un groupe NO ; 

R4 peut etre un atome d'hydrogene. un groupe NO2, un halogene, un groupe hydroxyle ; 

Re peut etre un atome d'hydrogene, un groupe NO2, un halogene, un groupe alkyle inferieur comprenant 1 a 4 35 

atomes de carbone, un groupe hydroxyle. 

Selon un mode de mise en oeuvre avantageux de ('invention, le support solide est mis en contact avec Iedit 
compose chimique pendant un temps approprie et a une temperature appropriee, puis lave et seche. 

Selon une disposition preferee de ce mode de mise en oeuvre, le temps de contact est de 2 a 10 minutes. 

Selon une autre disposition preferee de ce mode de mise en oeuvre, la temperature de traitement est 40 
comprise entre ia temperature ambiante et 85° C. 

Selon un autre mode de mise en oeuvre du procede conforme a la presente invention, le support solide est 
soumis a la fois a un traitement par Iedit compose chimique et a un traitement d 'irradiation, notamment par les 
rayons gamma. 

Selon une disposition avantageuse de ce mode de mise en oeuvre, le traitement d irradiation est realise 45 
preaiablement a la mise en contact avec le compose chimlque. 

Selon une autre disposition avantageuse de ce. mode de mise en oeuvre, le traitement dlrradiation est 
realise posterieurement a la mise en contact avec le compose chimlque. 

Un tel traitement du support solide a I'avantage, lors de I'application desdfts supports au dosage 
immunologique, de permettre I'enduction du support par un antigene ou un anticorps a fixer, de maniere 50 
reproductible et contrfilee, de sorte que lesdits supports trouvent une application avantageuse dans les 
precedes de detection d'un anticorps, d'un antigene ou d'un microorganlsme eventuellement presents dans 
un milieu llqulde, suivant lesquels precedes, un anticorps ou un antigene fixe sur un support solide traite 
conformement au procede de I'lnvention, est incube avec Iedit milieu llqulde, la revelation de la reaction 
antigene-anticorps etant reaKsee, de maniere connue par comptage d*une radio-activite. mesure d'une 55 
acthvite enzymatlque ou mesure physique. # 

L'invention sera mieux comprise a I'aide du compl6ment de description qui va suivre, qui se refere a des 
exemples du procede conforme a i'invention ainsi qu'a des etudes comparatives avec les supports du 
commerce. 

il doit etre blen entendu, toutefois, que ces exemples sont donnes uniquement a titre d'illustration de Tobjet 60 
de I'lnvention, dont ils ne constituent en aucune maniere une limitation. 

La mise en contact du compose chimique et du support peut avoir lieu sur les surfaces preferentielles de 
celul-ci, soit par remplissage, soit par immersion du support. 

La mise en contact est de preference de deux a dix minutes et a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et 85° C. 65 
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Lo support solide est ensuite lave, afin d'eliminer un possible depdt puis seche soft a temperature ambiante. 
soft a retuve. 

Exemple 1 : Support solide en polystyrene tralte au 2,4 dinitrophenol. 

5 Le polystyrene utilise est notamment du polystyrene cristal pour applications medlcales et biochimlques. 
La concentration du 2,4 dinitrophenol est de 3 g/l dans Teau ; 

le temps de contact entre le support solide et le 2,4 dinitrophenol est de 5 minutes a 80° C ; 

on met en contact le support solide en polystyrene avec le 2,4 dinitrophenol en Immergeant ledit support dans 

un bain de 2,4 dinitrophenol ; 
W le support solide est ensuite lave trois fois de suite a I'eau et seche a temperature ambiante. 

Exemple 2 : Support solide en polystyrene tralte au 2,4,6 trlnlirophenol. 

Le support est identique a celui de PExemple 1. 
La concentration du 2,4,6 trinitrophenol est de 12 g/I dans I'eau ; 
15 le temps de contact est de 15 minutes a temperature ambiant ; 

le support solide est ensuite lave a Peau et seche a temperature ambiante. 

Exemple 3 : Comparalson entre un support solide conforme a I'lnventlon, endult avec des antlcorps 
antiapollpoprotelnes B et d J un support du commerce, dans la detection d'apollpoprotelne B. 

20 Un support selon Y Exemple 1, en polystyrene QE 716/20020 NJW lot 8C071 de BP Chimle, est enduit avec 
des concentrations de 1.25-2,5-5 et 10 ug/ml d'anticorps antiapoiipoproteines B. Ces supports sont 
denommes, ci-apres, Support A. 

Les plaques de microtitration du commerce sont denommees ci-apres Support X. 
La revelation de la reaction est realisee a I'alde d*un conjugue avec la peroxydase et d'un chromogene 
25 avantageusement constltue par I'orthophenyldiamine ; la lecture de Tabsorbance etant realisee au 
spectrophotometre a 492 nm. 

Les resultats obtenus dans ces conditions sont resumes dans les tableaux I et II ; ces resultats, pour une 
concentration donnee, sont la moyenne de 96 mesures. 

La repetabillte est mesuree par le coefficient de variation ; elle est d'autant meilleure que le coefficfent est 
30 falble. Le bruit de fond etant negligeable, on ne considere ci-apres que les absorbances. 

Premier essal : 



TABLEAU I 
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SUPPORT A 


SUPPORT X 


concentration 


absorbance 


coefficient de 


absorbance 


coefficient de 


d'enduction en 




variation en <Vo 




variation en °/o 


jig/ml 










1,25 


0.321 


8,4 


0,235 


9,5 


2.50 


0.742 


6.0 


0,587 


13,9 


5,0 


1,002 


6,6 


0,857 


12,3 


10,00 


1,185 


5,1 


1,046 


10,3 



Deuxleme essal : 

50 II differe du premier en ce que le materiau piastique utilise pour la realisation du support A, sMI est du 
polystyrene QE 716/20020 NJW. est un lot different (lot 7F145). 
Le support X, pris en comparaison a ete preleve sur le meme lot que celui du premier essal. 
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TABLEAU II 





SUPPORT A 


SUPPORT X 


concentration 


absorbance 


coefficient de 


absorbance 


coefficient de 


d'enduction en 




variation en <Vo 




variation en <Vb 


ug/ml 










1,25 


0,332 


7,0 


0.227 


9.9 


2,60 


0,775 


6,2 ' 


0,581 


9.4 


5,0 


1,007 


3.9 


0,875 


6.7 


10,00 


1,147 


4,3 


1,106 


8,7 



La comparaison des tableaux I et II permet de voir la bonne reproductibilite des tests realises avec les 
Supports A ; en effet, les tests realises avec les supports A presentent molns de variations, moins de 
dispersions, une mellleure fiablllte et permettent une mellleure Interpretation des resultats que les supports X. 

Example 4 : Comparaison d'une detection de menlngocoques A au moyen d'un support conforme a 
I'Exemple 2 endult d'anticorps antlmeningocoques et au moyen d'un support du commerce : 

- un support selon TExemple 2 est endult avec des concentrations de 0,15 a 10 uxj/ml d'antimeningocoques 
A ; ces supports sont ci-apres denommes supports A, 

- les supports du commerce sont denommes support X. 



TABLEAU III 



concentration 


SUPPORT A 


SUPPORT X 


d'enduction en 










ug/ml 












absorbance 


coefficient de 


absorbance 


coefficient de 






variation en o/o 




variation en % 


0,15 


0,235 


9.1 


0.042 


8,9 


0,30 


0,302 


8,2 


0,123 


9,0 


0,60 


0,318 


7,5 


0,204 


9,0 


1,25 


0,264 


7,0 


0.282 


8,4 


2.5 


0,212 


3,4 


0,333 


8,5 


5 


0.161 


4,3 


0,274 


6,5 


10 


0,132 


3,9 


0,202 


3,9 



Les resultats du Tableau III montrent que pour les concentrations d'enduction les plus felbles, on obtient, 
avec les supports A, une absorbance elevee, aiors que pour les supports X, rabsorbance est plus falble a de 
telles concentrations. II en results une sensibilite accrue des dosages utilisant comme supports, les supports 
A. De plus, en ce cas, ('utilisation de concentrations falbles en produit d'enduction presente un interet 
economique certain. On constate egalement qu'avec les supports A, les coefficients de variation sont plus 
falbles que ceux obtenus avec les supports X. II en resulte une meilleure re petabyte des mesures faites avec 
les supports A. 

Exemple 5 : Etude de la conservation de I'actMte du support sollde conforme a ('invention : 

Un support dtt A en polystyrene cristal a usage medical et biochimique (STYRON 648267 de DOW 
CHEMICAL, marque deposee) et traite au 2,4-dinitrophenol dans les memes conditions que dans I'Exemple 1. 
Des antlcorps antiapollpoprot6lnes B sont fixes a deux, quatre et six mols apres le traJtement des supports 

A. 

Les supports X temolns, aprds stockage dans les memes conditions que les supports A sont enduits et 
reveles paralleiement. 
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> 



To + 6 mois 


X 


0,486 


CM 
CO 


0,782 


CO 

in 


i — 


m 
m 


1,162 


co 


< 


0,610 


XT 

nT 


0,981 


to 

•«*" 


1,253 


CO 


1,359 


CO 


I mois 


X 


0,768 


CO 
CO 


1,110 


CO 


1,340 


O 
CO 


1,492 


CM 

to 




< 


0,597 


CM 
W~ 


0,917 


xf 


1,234 


CO 
XT 


1,342 


CO 


To + 2 mols 


X 


0,661 


CO 


0,960 


CO 


1,125 


co" 


1,232 


to 
co" 


< 


0,439 


lO 


g 

o 


^* 

CO 


0,993 


CM 

CO 


1,058 


o 
co" 


temp Initial To 


support X 


0,576 


CO 
CO 


0,813 


to 

CO 


0,972 


CO 


1,083 


CO 
CO 


support A 


0,515 


CM 
CO 


o 


o 
xf 


1,080 


o 

CM 


1,211 


CO 
CM 






absorbance 


coefficient de 
variation en % 


absorbance 


coefficient de 
variation en % 


absorbance 


coefficient de 
variation en o/o 


absorbance 


coefficient de 
variation en % 


concentration 
en |ig/ml 




1,25 




2,50 




o 
to 




10,0 
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Le Tableau IV montre que la repetabilite des tests utilisant les supports A (coefficient de variation faible) est 
stable au cours du temps. 

Example 6: R6ie de Plrradlatlon avant ou apres le traltoment chlmique : 

Des supports en polystyrene cristal STYRON 648267 de DOW CHEMICAL (marque deposee) subissent 5 
dlfferents traitements : 

- les supports A sont traites au 2,4 dinitrophenoi dans les memes conditions que celles de P Exemple 1 , 

- les supports B sont irradies par des rayons gamma a 2,5 Mrad, 

- les supports C subissent, dans un premier temps, un traltement au 2,4 dinitrophenoi, dans les memes 
conditions que celles de I'Exemple 1 , puis dans un deuxieme temps, sont irradies de la meme manlere que les 10 
supports B, 

- les supports D sont dans un premier temps, irradies de la m6me maniere que les supports B, puis dans un 
deuxieme temps sont trartes au 2,4 dinitrophenoi dans les memes conditions que celles de I'Exemple 1 . 

Les differents supports A, B, C et D sont enduits d'anticorps antlapollpoproteines B comme precise dans 
I'Exemple 3. 
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a 


coeff de 
variation en °/o 


CD 


o 
to" 


CVJ 

to" 


O 

to 


absorbance 


0,695 


1,120 


1,280 


1,352 


o 


coeff de 
variation en o/o 


o 

CO 


CO 

to 


o 
to" 


cvj 

** 

m 


absorbance 


0,784 


1,183 


1,285 


1,302 


CD 


coeff de 
variation en o/o 


to 

00 






CO 

to" 


absorbance 


0,321 


0,684 


0,950 


1,138 




coeff de 
variation en o/o 


CVJ 
CO 


CVJ 

to" 


CO 

to 


m 


< 


absorbance 


0,512 


0,980 


1,164 


1,243 




concentration en 


ft 


2,50 


o 

CO 


o 
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La repetabliite est mesuree par ie coefficient de variation ; elie est d'autant mellleure que le coefficient est 
faible. Seuls les supports B ne subissent aucurt traitement chlmique conforme a ^invention ; ceux-ci pre 
sentent, notamment aux concentrations d'enduction falbles, des absorbances faibles. Les supports A, C et D. 
(ayant subis un traitement chlmique conforme a {'Invention) presentent une absorbance elevee, done une 
sensibilite de mesure superieure a cede des supports B. Comme le montrent les resultats obtenus avec les 5 
supports C et D, II importe peu que Pirradiation soit realisee avant ou apres le traitement chlmique. 

Ainsi que ceia ressort de ce qui precede, ('invention ne se limits nullement a ceux de ses modes de 
realisation, de mise en oeuvre et d'application qui viennent d'etre decrits de facon plus expliclte ; elle en 
embrasse au contraire toutes les variantes que peuvent venir a Tesprit du technicien en la matiere, sans 
s'e carter du cadre, ni de la portee de la presente invention. 10 



Revendication* 

1°) Support solide a usage blologique, caracterise en ce que ledit support solide presente une polarite 15 
de surface modffiee par la fixation sur ladite surface d'un compose chlmique entralhant la formation de 
radicaux llbres et/ou de chaTnes carbonees aliphatiques derivees de structures cycliques metastables, 
ledit compose chimique etant de formule I, 



dans laqueile : 

Ri peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyle, un groupe NO2, un halogene, un groupe alkyle so 
inferieur comprenant 1 a 4 atomes de carbone, une amine ; 

R2 peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyle, un groupe NO2, un halogene, un groupe alkyle 
inferieur comprenant 1 a 4 atomes de carbone, une amine ; 

Ra peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyie, un groupe NO2, un halogene, un groupe alkyle 
inferieur comprenant 1 a 4 atomes de carbone, une amine, un groupe NO ; 35 
R4 peut etre un atome d'hydrogene, un groupe NO2, un halogene, un groupe hydroxyle ; 
Rs peut etre un atome d'hydrogene, un groupe NO2, un halogene, un groupe alkyle inferieur 
comprenant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe hydroxyie. 

2°) Support solide, selon la revendication 1, caracterise en ce que, lorsqu'il est en piastique, ii est 
choisi dans le groupe qui comprend les polystyrenes, les copolymeres styrenlques, le chlorure de 40 
polyvinyle, le polymethacryiate de methyle. 

3°) Support solide selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterise en ce que lorsque le 
compose chlmique est du 2,4,6-trichlorophenol ou du 2,4,6- trichlorophenol, le support est 
avantageusement un copolymere styrenfcjue. 

4°) Support solide selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterise en ce que lorsque ie 45 
compose chlmique est du 2-bromophenol, du 3-bromophenol ou du 4-bromophenoi, le support est 
avantageusement cholsl dans le groupe qui comprend les copolymeres styrenlques et le chlorure de 
polyvinyle. 

5°) Support solide selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterise en ce que lorsque le 
compose chimique est du iodophenol, ie support chimique est avantageusement choisi dans le groupe 50 
qui comprend les copolymeres styreniques, le chlorure de polyvinyle et le polymethacryiate de methyle. 

6°) Precede de traitement d'un support solide a usage biologique, en particulier dans le cadre de 
dosages immunologiques, caracterise en ce que ledit support est mis en contact avec un compose 
chlmique de formule I : 



OH 



20 




25 



55 



R 




R 



R 



2 



1 



60 



dans laqueile : 



65 



9 



BP 0 342 068 A1 



Ri peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyie, un groupe NCte, un halogene, un groups alkyle 
inferieur comprenant 1 a 4 atomes de carbone, una amine ; 

R2 peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyie, un groupe NO2, un halogene, un groupe alkyle 
inferieur comprenant 1 a 4 atomes de carbone, une amine ; 

R3 peut etre un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyie, un groupe NO2, un halogene, un groupe alkyle 

inferieur comprenant 1 a 4 atomes de carbone, une amine, un groupe NO ; 

R4 peut 6tre un atome d'hydrogene, un groupe NO2, un halogene, un groupe hydroxyie ; 

Rs peut etre un atome d'hydrogene, un groupe NO2, un halogene, un groupe alkyle inferieur 

comprenant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe hydroxyie. 

7°) Precede selon la re vendi cation 6, caracterise en ce que le support solide est mis en contact avec 
ledtt compost chimique pendant un temps approprie et a une temperature appropriee, puis lave et s£che. 

8°) Proceed selon la revendication 6 ou la revendication 7, caracterise en ce que le temps de contact 
est de 2 a 10 minutes. 

9°) Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que la temperature de traitement est comprise 
entre la temperature ambiante et 85° C. 

10°) Procede selon Tune quelconque des revendications 6 a 9, caracterise en ce que le support solide 
est soumis a la fols a un traitement par ledtt compose chimique et a un traitement d'trradlation, 
notamment par les rayons gamma. 

11°) Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que le traitement d'irradiation est realise 
prealablement a la mlse en contact avec le compose chimique. 

12°) Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que le traitement d'irradiation est realise 
posterieurement a la mise en contact avec le compose chimique. 
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N02 9 halogen, 1-4C alkyl or NH2; R3 = H t OH t N02 t halogen, 1-4C 
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The support material is pref. polystyrene, a styrene copolymer * 
polyvinyl chloride or polymethyl methacrylate. (I) is 2,4,5- or 
2,4,6-trichlorophenol, 2-, 3* or 4-bromophenol or an iodophenol. Thee 
support is treated with (I), pref, at 20-85 deg. C for 2-10 min, and then 
washed and dried. The support may be irr adiat ed, pref. with 
gamma rays, b efore * g CAftei^ t reatment with ( I ), " 

USE/ADVANTACSE - The supports" are esp. useful for 
immobilising immunoassay reagents. They give better 
reproducibility than the corresp. untreated supports. (Upp 
Dwg.No.0/0) 
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